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論文内容の要旨
The somatosensory perceptions such as mechanoreception , nociception and proprioception , are 
essential for any animals to survive. Although the extensive studies have been made in the field of 
pain, the properties of mechanoreception in mammals remain larg巴ly unknown. It is critical to develop 
novel experimental strategies to reveal the enigmas of mechanoreception. Recently, the optogenetics , 
using channelrhodopsins (ChRs) as an actuator, has allowed a considerable progress to be made in the 
neuroscience. We have previously generated several lines of transgenic rats which express ChR2 under 
regulation ofThy1.2 promoter. In one ofthese lines , W-TChR2V4 , ChR2 was exclusively expressed in 
the large mechanoreceptive neurons but not in the small-sized nociceptive neurons in the dorsal root 
ganglion (DRG) or in the trigeminal/semilunar ganglion (TG). ChR2 was also expressed in their 
peripheral nerve endings such as those innervating Merkel corpuscles and Meissner corpuscles in the 
skin and the whisker pad , which have been demonstrated to be involved in the touch-pressure sense. 
These ChR2-expressing primary somatosensory neurons in the DRG or TG were sensitive to blue light 
with membrane depolarization. Since the depolarization usually evoked a single TTX-sensitive action 
potential, the ChR2・ expressing neurons are evidenced to be mechanoreceptive and not nociceptive. 
Indeed , these transgenic rats showed a sensory-evoked behavior in response to blue flash light on their 
plantar skin as if it were touched by something , however, it ignored red light that is not sensed by 
ChR2. Therefore, W-TChR2V 4 rats have acquired an unusual sensory modality that it senses light by 
the skin. The light-evoked somatosensation would facilitate the study how the complex tactile 
perception such as form , movement , direction and texture is generated. It would be particularly 
beneficial for the researches using fMRI by which the tactile sense has been mainly studied in vivo 司
since the irradiation system would not influence the magnetic fields. The various and reproducible 
patterned tactile stimulations could be easily made by the patterned irradiations on the skin or whisker 
pad without using any mechanical/electrical instruments. 
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論文審査結果の要旨
論文提出者らの研究室の先行研究において、単細胞緑藻類クラミドモナスの光受容タンパク質の
一つ、チャネルロドプシン 2 をゲノムに組込んだトランスジェニックラットを作製した。このラ
ットでは、中枢神経系のさまざまな神経細胞で、チャネルロドプシン 2 が発現している。論文提出
者は、このラットの脊髄後根神経節および三文神経節におけるチャネルロドプシン 2 の分布を調
べた。これらの神経節は、皮膚、筋肉、関節などの感覚受容に関わる神経細胞の集合である。そ
の結果、触覚や深部感覚を掌る大型の神経節細胞において、チャネルロドプシン 2 が発現してい
た。しかし、痛覚、温度感覚を掌る小型の後根神経節細胞には発現していなかった。これらの神
経細胞の神経終末は、皮膚に達し、メルケル小体やマイスナー小体などの感覚受容器を構成して
いる。また、上顎部にある大きな感覚毛の毛包部に神経叢を形成している。これらの末梢感覚系
にもチャネルロドプシン 2 が分布した。また、チャネルロドプシン 2 を発現している神経節細胞
では、青色 LED の光に応答して、活動電位が発生することを確認した。チャネルロドプシン 2
は、光受容と陽イオンチャネルのはたらきを、単一の分子に併せ持っているので、光により、膜
電位が脱分極し、活動電位の闇値を越えたことによる。そこで、このラットの足裏に青色 LED の
光を照射したところ、光に反応した足の動きを明確に認めた。しかし、赤色の光には反応しなか
った。以上を総合すると、このラットの皮膚では、光が感覚受容器の神経終末で受け取られ、活
動電位を発生し、脳へと伝えられ、触覚としての知覚を引き起こしたことが示唆された。しか
し、痛覚は引き起こされていないと考えられる。ものの形、大きさ、動き、手触りなど、触覚か
ら得られるさまざまな情報が、脳でどのように認識されているのかは、ほとんど解明されていな
い。このラットを用いることにより、光を用いて皮膚に時空間的なパターン刺激を与え、その応
答を電気生理学的計測法、 fMRI などのイメージング法などにより解析する研究が促進されること
が期待される。したがって、本研究は、本来感覚できないエネルギーや情報の知覚を有するラッ
トの作製としづ生物学的重要性とともに、感覚研究の革新的モデ、ルシステムの確立としづ方法論
的重要性を併せ持っている。以上の成果は、 PLoS ONE 2012 March 7(3) に掲載されたが、電子掲
載後のわずか 2 日間に 2400 回以上閲覧され、現在までに 400 回以上ダウンロードされていること
から、関心の高さがうかがわれ、将来的に多くの論文に引用されることが期待される。総合的に
は、学位申請者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示して
いる。したがって，姫志剛提出の論文は，博士(生命科学)の博士論文として合格と認める。
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